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Titel der ErXindung 

Verf ahren zur Heratellung von waaaerfreien £ liiaaigen 
Methylpolyailoxan-Emulgator-Syatemen 

Anwendungagebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Heratellung von 
wasaerfreien fltiaaigen Methylpolyailoxan-Emulg%or-Syate- 
men, die einen hohen achaumzeratbrenden Effekt gegeniiber 
wafirigen Schaumen beaitzen. Ihre phyaiologiache Unbedenk- 
lic.hkeit erlaubt die Anwendung in der Humanmedizin zur 
Bekampfung pathologiacher Schaujamaaaen im Gaatrointeati- 
nal-Trakt in Form einzeldoaierter Arzneiatoffe mit mini- 
miertem Gewicht bzw« Volumen und atark herabgeaetztem 
V/irkatoffgehalt. 

Charakteriatik der bekannten techniachen Lbsungen 

Ea iat bekannt, daB Methylpolyailoxanole, die einen 
beetimmten Genalt an f einteiliger Kieaelaaure ale Akti- 
vator haben kbnnen, gegen nichtv/aBrige Systeaie wirkaame 
Entechaumungamittel aind. Aufgrund ihres hydrophoben 
Charaktera zeigen sie .jedoch gegeniiber atabilen waBrigen 
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Sehaumen keine oder nur geringe Wirkung. Um derartige 
Schaume grtindlieh zu zerstoren, ist der Einsatz einea 
Iibsungsvermittlera oder Emulgatora notwendig, der den 
Methylpolysiloxanen den gerciinachten hydro phiien Charak- 
ter verleiht und die Uberfuhrung in eine waaaerhaltige 
Emulaion vom Typ 0/W (Gl/Waaaer) ennoglicht. Eine Aua- 
nahme bilden die nach DD-PS 68 593 hergeatellten Ent- 
achaumersubereitungen. Hierbei geniigt daa feindiaperse 
Einarbeiten eine3 handelaiiblichen Gemi8chs von linearen 
und verzweigtkettigen Methylpolyailoxanen in eine Tra- 
geraubatanz aua Kohlehydraten, wie Rohrzucker und Milch- 
zucker, um einen hohen achaumzeratbrenden E.f fekt gegen- 
Uber waBrigen Sehaumen zu erreichen, und zwar ohne 
Suaatz einea L'daungavermittlera odei* Emulgatora* 

Hach dem Stand der Technik aind O/W-Emulaionen , die ateta 
einen variablen Anteil Waaaer enthalten, wirkaame achaum- 
zerstbrende bzw« echaumverhindernde Mittel. Ihre Aktivi- 
tat i8t abhangig von der Art des Emulgatora und der 
Emulgiertechnik« Fur Silikonblemulaionen aind Emulgatoren 
erforderlich, die einen HLB-V/ert von 10,5 aufv/eiaen 
(H« Bergmann,Emulaions technologic und HLB-Wert, in: Fette, 
Seifen, Anatrichmittel 69 (1967), 353~355)o Dieaer.aoge- 
nannte HLB-Wert ( Hydro phil-Lipophil-Balance) charakteri- 
siert daa Verhaltni3 von Lipbphilitat und Hydrophilitat 
der Emulgatoren und der daraue hergeatellten Emulaionen, 
Ein HLB-V/ert von 2 bia 8 kennzeichnet lipophile (hydro- 
phobe), in Waaaer nicht lbaliche bzw« mit Y/asaer nicht 
siachbare Emulgatoren, ein HLB-V/ert von 10 bia 18 hydro- 
phile, in Waaser lbaliche bzw, mit Waaaer miachb are 
Emulgiermittel. 
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Hydrophobe Silikonemulsionen sind nach dem Stand der Tech 
nik geeignet zur Schaumbekampfung von nichtwaBrigen Sys- 
temen, hydrophile Emulaionen dagegen fiir die Hieder- 
schlagung waBriger Schaumsysteme. 

Um den HLB-Wert von 10,5 zu erreichen, werden in der 
Praxis Silikonemulsionen aus Komplexemulgatoren beyorzugt, 
hergesteilt mit einem UbersehuB an einer hydrophilen 
Komponente, Emulgatoren dieser Art fiir technische Zwecke 
gibt es viele* Erf indungsgemaB werden aber nur,die zur 
oralen, humanmedizinischen Verabreichung geeigneten, also 
physiologic ch unbedenklichen Emulgatorsysteme berUckeich- 
tigt, weshalb sich die Zahl der in Betracht kommenden 
Emulgatoren und die im Stand der Technik zu behandelnden 
Verfahren stark einschrankt. 

Nach US-PS 2 934 472 werden aus Methylpolysiloxan und 
einem Emulgatorgemisch (hydrophobes Glyzerinmonostearat / 
hydrophiles Polyoxyathylenmonostearat) Emulsionen mit 
53 bis 59 % Wasaer erhalten. Emulgator und Aktivator 
(Si0 2 ) liegen dabei in folgendem Verhaltnie vor, gewichts 
maBig bezogen auf Methylpolyailoxan: 

Emulgator / Methylpolysiloxan = 41,0 bis 56,5 % 
Aktivator / Methylpolysiloxan = 3,3 bis 5,5 %• ' 

GemaB DE-OS 941 365 wird Methylpolysiloxan mit einem 
besonders hohen UbersehuB an Emulgator (Glyzerinmono- 
stearat / Polyoxyathylenstearat und/oder Propylenglykol- 
rconolaurat) zu einer Emulsion verarbeitet, die 24 bis 
95 % Wasser enthalten kann. 

Emulgator / Methylpolysiloxan = 100 bis 260 % 
Aktivator / Methylpolysiloxan = 2 bis 10 %. 



Auch in der CS-PS 133 087 wird zur Anfertigung einer 
Silikondlemulaion, die ca* 57 % Waeeer enthalt, ein 
Gemiach von hydro phoben und hydro philen Emuigatoren. 
verwendet, und zwar Oleinsaureglyzeride und Polyozy- 
athylenfettaaureeater,, 

Emulgator / Methyl polyailozan = 33,3 % 

Aktivator / Msthylpolyailoxan = 10,0 

Andereraeits iat auch bekannt, fUr SilikonSlemulaionen 
apezielle Emuigatoren einzuaetzen, wie Polyoxyathylen- 
aorbitanfettsaureester vom Typ Tween, die von vornherein 
den gev/iinachten HLB-Wert naiie 10,5 aufweiaen. 

Gegenstand dea VerjCahrena nach DE-AS 1 467 745 iat die 
Heratellung einer Waaeer-Silikonol-Emulaion xnit Mono- 
und Diglyzerinatearat ale Emulgator* Bei dem patent- 
gemafien Verhaltnia der Einzelkomponenten 

Emulgator 7 Kethylpolyailoxan = 19*2 bia 31,5 % 

Aktivator Alethylpolyailoxan = 3,0 % 
wird jedoch ein zah-viakoaea, aalbenartigea Produkt er= 
halten, daa zwar 50 % Waaaer enthalt, aber vvegen aeiner 
Konaiatenz nicht einzeldoaierbar iat, aonderh nur ala 
Grundlage fur Tablettenmasae dient, Erat nach Einarbeitung 
einea noch hbheren Wa3aeranteila aoll die Heratellung 
von Pluaaigpraparaten mbglich 8ein. 

Die technische Seite der Heratellung von Silikon'dlemulsionen 
iet bei alien Verfahren im Prinzip dieselbe, Dabei werden 
die Emuigatoren, wenn aie nicht mit Wasser und/oder 
Siiikonbl miachbar aind, bei 60 bia 70°Caufgeschmolzen und 
eingeaibeitet* 
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Die aus dem Stand der Technik bekannten llethylpolysiloxan- 
Emulgator-Wasser-Systeme haben ,Nachteile, 
die ihren pharmazeutischen Gebrauch betrachtlich ein- 
ochranken: 

Um die gewiiixachto Hydro philisierung und damit Entschau- 
mungswirkung der von Natur aua hydrophoben Methylpoly- 
eiloxane zu erreichen, miissen erhebliche Mengen Emulgator 
eingearbeitet werden: 19 bie 60%, in einem Pall sogar 
100 bis 260 %, bezogen auf das Eineatzgewicht Methylpoly- 
siloxan. Auch der Anteil an wahlweise eingesetztem 
Aktivator ist mit 3 bis 10 %, bezogen auf Methylpolysiloxan, 
vergleichsweiee hoch. Eine solche Verf ahrensweise fiihrt 
zu einer starken Viskositatserhohung. Es entstehen Produkte 
von salbenartiger Konsistenz, in die zusatzlich Wasser 
eingearbeitet v/erden mufi, wenn daraue eine dosierfahige, 
fltissige Applikationsform erhalten werden soil. 

Deshalb wird bei alien Verfahren 25 bis 95 % Wasser zu- 
satzlich eingearbeitet. Zwangslaufig resultiert daraus 
eine Arzneiforra mit hohem Volumen bzw. Gewicht, bei ver- 
gleichsweise geringein Wirkstoff gehalt. Diese Emulsionen, 
abgepackt in Plaschen, sind deshalb unpraktisch und nicht 
sehr gut zu handhaben. Bei der Anwendung dieser wasser- 
haltigen Emulsionen wie iibrigens auch bei £ esten Zuberei- 
tungsforcien, z. B, methylpolysiloxanhaltigen Granulaten, 
sind aufierdem Dosierhilf amittel hotwendig, um eine bestimm- 
te Menge oder ein bestimmtes Volumen als Einzeldosis ent- 
sprechend arztlicher Vorachrift verabreichen zu konnen. 

Ein weiterer Nachteil ist, dafl die nach den beschriebenen 
Verfahron erhaltenen Zubereitungen auBer hohen Anteil en 
von Emulgatoren und Wasser aueh noch Zuaatzstoffe wie 
Stabilisatoren und Geschinackakorrigentia aufweieen, die 
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den relativen Gehalt des Wirkatoffes Methylpolyailoxan 
welter herabaetzen* 

In gewiasem MaB treffen dieoe Naehteile auch auf dag nach 
DD-PS 68 593 hergeatellte Methylpolyailoxan-haltige 
Granulat zu« Ea enthalt zwar keine Emulgatoren, jedoch 
iet der Wirkatoff - 3,0 bzw. 6,0 % Methyl poly a iloxan - 
in eine Tragercubatanz, beatehend aua 94,0 bia 97 % 
Saccharose-Lactoae-Gemisch eingebettet. Auch daraua 
reaultiert unumganglich ein hohea Gewicht bzw« Volumen 
der Arzneifornu Eine Originalpackung dieaea Granulate von 
100 g nimmt ein Volumen von 200 ml ein. Ala Einzeldoaia 
werden ca. 5 g verabreicht a Diabetiker diirfen dieae3 Arz- 
neimittel aufgrund eeinea Kohlehydratgehalta nicht ein- 
nehmen, waa ein weiterer Kachteil 1st* 

Y/aaaerhaltige Methylpolyailoxan-Suapenaionen v/eiaen darttber 
hinaua eine nur geringe Stabilitat auf» So wird fUr 
Silikonolemulaionen im allgemeinen lediglich eine Garantie 
von 6 Monaten gegeben. Die verminderte Lagerbeatandig- 
keit und Stabilitat driickt aich aua in auftretenden Inho- 
mogenitaVten, die die Wirkung beeintrachtigen, und schlieB- 
lich im vb'lligen Entmiachen der Silikon61-V/aaaer-Phaaen» 
Der Waaaergehalt dieaer Emulaionen verbietet auch die . 
Lagerung bei Temperaturen unter + 1°Celciua* 

Ziel der Erf indung 

Ziel der Erf indung 1st 68, ein Methylpolyailoxan-Emulgator- 
System herzustellen, daa trotz roinimalem oder gar v611ig 
fehlendem Waaaeranteil flliaaig bzw* flie3fahig iat, 8omit 
weiterverarbeitbar und einzeldoaierfahig bleibt. Ea aoll 
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nur einen minimalen Gehalt Emulgator aufweiaen, wobei 
die bisher ala uhabdingbar angeaehene Hydrophiliaierung 
dea Silikbnola von untergeordneter Bedeutung oein soil, 
wenn die gewiinachte hone Entachaumungawirkung gegen 
waBrige Syateme auch durch andere Effekte erreichbar iat. 
Ea aoll ein'Weg gefunden v/erden, diesea Problem ohne 
Trageraubatanzen zu lbaen* Ziel iat ferner, eine einzel- 
doaierfahige Arzneiform mit geringem Gewicht bzw. Volumen 
herzuatellen, die die Erweiterung dea Indikationabereichea 
fiir Diabetiker erlaubt. Beziiglich der Lagerfahigkeit und 
-temperatur aollen alle Einachrankungen hinfallig aein, 
so daB die Arzneiforra auch die allgemein gtiltigen Be- 
dingungen an 8tabile Arzneimitteln erfullt, d. h„ eine 
lagerzeit mindeatena 5 Jahre ohne WirkUngaminderung. 

Darlegung dea We a en a der Erfindung 

Unaere Erfindung atellt aich die Aufgabe, ein Verfahren 
zu finden, daa die beachriebenen Hachteile der ia Stand 
der Technik charakteriaierten, bekannten Loaungen weit- 
gehend auaachaltet. 

Bei der Loaung der erf inderiachen Aufgabe wurde uberraachen 
gefunden 3 daB ea nicht unbedingt notwendig iat, Methyl- 
poly ailoxane mit hydrophilen Komplexemulgatoren zu 
aktivieren, deren HLB-Y/ert in der llahe von 10,5 liegt. 
Beaondera im Pall der Verwendung eine a handelaublichen 
Gemiachs von linearen und verzweigtkettigen Methylpoly- 
ailoxanen mit einer durchachnittlichen Viakoaitat von 
200 bia 300 cSt seigte ea aich, daQ hydrophobe (lipo- 
phile) Emulgatoren.mit einem HLB-Wert 2 bia 8 einen viel 
beaaeren Effekt bev?irken e 




Uberraachenderweiae fiihrt die auaachlieBliche Verwendung • 
oplcher lipophiler Emulgatoren auch ohne Waaaer zu akti- 
vierten Methylpolyailoxanayatemen, die wafirige Schaume 
auBerordentlich wirkungavoll zerafdren. Bine eolche Er- 
kenntnia iat neu und aua dem Stand der Technik biaher 
nicht absuleiten geweaen» Eine Vorauaaetzung dafiir iat, 
daB die Methylpoly3iloxan-Emulgator-Syateme noch flUaaig- 
tropfbar "vorliegen. Eine aolche Konaiatenz wird erreicht, 
v?enn der lipophile Emulgator zu maximal 2,0 JS, vorzuga- 
weiae sU 0,3 bia 0,8 % t bezogen auf daa eingeaetzte 
Methylpolyailoxan, mit dem Silikonbl verarbeitet wird, 
gewiinachtenfalla auch unter Zuaatz einea Aktivatora, 
Obwohl der Gehalt an Aktivator und Emulgator deutlich 
unterhalb aller aua dem Stand der Technik bekannten Methyl- 
polyailoxan-Emulgator-Zubereitungen liegt - 

Emulgator /Methylpolyailoxan = 0,3 bia 2,0 %, vorzugaweiae 

0,3 bia 0,8 % 

Aktivator / Methylpolyailoxan = 0 bia 2,0 % t vorzugaweiae 

0,1 bia 0,5 % 

erreicht man eine auBerordentlich hohe echaumzeratorende 
Wirkung. Ala Emulgator wird ein handelaliblichea Gemiach 
yon Mono-, Di- und Triglyzeriden geaattigter und ungeaattig- 
ter Petta'auren (a. B. Glyzerolatearat 2* AB-DDR mit einem 
HLB-Wert von 2 bia 4) beyorzugt, daa we gen aeiner physio- 
logischen Ueutralitat in der Lebenamittelinduatrie zu 
vielf altigen Zwecken verwendet wird* Geeignet aind f erner 
auch andere Emulgatoren mit lipophilem Charakter, Bei 
ihrer Auawahl aind allein der EffiB-Wert und die phyaiolo- 
giache Unbedenklichkeit weaentlich. 
Emulgatoren mit lipophilen Eigenachaften, wie z. B, 
Tween 85 (HLB-Wert 11,0) zeigen dagegen bei den erfin- 
dungagemaB niedrigen Konzentrationen nicht die gewiinachte 
Wirkung (Tabelle), 
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Wichtigater Qualitataparameter iat die Entachaumunga- 
fahigkeit e Zur Ermittlung der Wirkung dient eine atan- 
dardisierte Wertbeatimnungamethode, die den Zerfall einer 
stabilen Sehaumaaule nach Zuaatz von 160 mg Methylpoly- 
siloxan zeitabhangig mifit: 

In einem hohen 1 l-Becherglaa werden 0,30 g einea ayn- 
thetiachen Schaummittel3, z. B« Ditalan ¥/0, in 300,0 ml 
deatilliertem Waaaer gelbat. Mit Hilfe einea achnell 
laufenden Ruhrera wird die fur die Beatimmung nb'tige 
Schaumhohe von 120 bia 130 mm erzeugt. 1 Min. nach Ab- 
stellen dea Riihrera wird die Hbhe dea Schaumea gemeaaen 
(h a ). AnechlieBend werden 160 mg reinea Methylpolyailoxan- 
Gemiach (12 Tropfen) oder 160 mg einer Methylpolysiloxan- 
Emulgator-Zubereitung (12 Tropfen) zugegeben und 1 Min. 
geriihrt, Eachdem der RLihrer abgeatellt iat, werden nach 
1, 5 wad 15 Min, die Schaumhohen (h.j , h 2 , h 3 ) erneut be- 
stimmt* Die Entachatimungaf ahigkeit E berechnet aich wie 
folgt: 

h 1 + hg + h^ 

E = 100 (1 ) 

3 • h a 

Wahrend nach dieaer Methode bei reinem Methylpolyailozan 
keine Entachaumungawirkung f eatatellbar iat (E ca, 0) , 
wird fur gute Entachaumungamittel ein Wert von wenigateria 
80 % und fur Methylpolyailoxan-Eiaulgator-Syateme ein 
Wert von mindeatena 90 % gefordert. 

Der erfindungagemafie Aktivierungaeff ekt iat ao bedeutend, 
dafl auch Methylpolyailoxan-Emulgator-Syateme dann noch eine 
hohe Antiachaiunwirkung zeigen, wenn axe in weaentlich gerin- 
gerer Menge bei der Priifung eingeaetzt werden als der 
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Standard vorachreibt, z. Bo 40 mg ana telle von 160 mg, 
Ein Zusats yon Aktivatoren iat von der EntschaurQungs- 
wirkung her nicht zwingend erf orderlich, kann jedoch 
aua Grlinden der beaaeren Stabilitat und Homogenitat dea 
Methylpolyailoxan-Emulgator-Syatema in den angegebenen 
niedrigen Konzentrationen vorgenommen werden, Vorteil- 
hafterweiae werd en * Natrium oder Magneaiumalumoailicat- 
hydrate eingesetzt. 

Bei den erf indungagemafi gewahlten Emulgatorkonzentra- 
tionen werden hochaktive, fliisaig-tropf bare Methylpoly- 
ailoxan-Emulgator-Suapenaionen erhaiten, deren Konsiatenz 
gewtinachtenfalla frei variiert vverden kann, in Abhangig- 
keit von der Viakositat dea Silikonola und der Einaatz- 
menge an Eraulgator* 

Erf indungagemaJB entatehen aehr gut handhabbare, doaier- 
fahige Methylpolyailoxan-Wirkatoffe, die keine Trager- 
atoffe, wie Kohlehydrate, und kein Waaaer enthalten. Sie 
laaaen sich in Arzneiformen mit minimiertem Doai8gewicht 
UberfUhren s z. B, in Gelatineweichkapaeln, die nur 70 
bia 90 mg wiegen, bei einem Wirkatoff gehalt von 40 mg 
pro Einzeldoaia. Die Uberfuhrung in (waaaerl'daliche) 
Gelatineweichkapaeln iat auch deahalb mdglich, weil 
die Methylpolyailoxan-Emulgator-Zubereitung keinerlei 
Waaaer enthalt. Zubereitungen dieaer Art entfalten sofort 
nach Kontakt mit einem waBrigen Schaumayatem ihre Wirkung; 
in der Arzneiform nach Ereigabe dea Wirkatoff ea. 
Einzeldoaierte Methylpolyailoxan-Emulgator- Zubereitungen 
dieaer Art mit z. B, 40 mg Wirkatoff beaitzen die gleiche 
achaumzerat'drende Wirkung wie mehrere Gramm bzw. Milli- 
liter der aonat liblichen methylpolyeiloxanhaltigen Arz- 
neifertigwareiu Sie kbnnen dariiber hinaua unbedenklich 
an Diabetiker verabreicht werden* Bezuglich der Lagerung 
und Stabilitat iiber einen langeren Zeitraum gelten kei- 
nerlei Beachrankungen. 
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Auafuhrungabeiapiel 

99,0 Gewichtateile einea Gemiacha von linearen und 
verzweigtkettigen Hethylpolyailoxarien von etwa 200 
bia 220 CSt Viskoaitat werden mit 0,5 Teilen Emulgator 
(HLB-Wert 2 bia 4, z. B„ Glyzeroletearat , 2. AB-DDR) 
und 0,5 Teilen Eatriumalumoailicathydrat zu einem 
Methylpolyailoxan-Emulgator-Syatera verarbeitet, Zweek- 
maBigerweiae wird daa Natriumalumoailicathydrat in 
einem kleineren Teil dea Silikonola auapendiert, bevor 
ea mit dem reatlichen auf 60 bia 65 °C erwarmten Methyl 
polyailoxan, daa den Emulgator aufgeachmolzen enthalt, 
homogeniaiert wird. Auch eine andere Reihenfolge der 
Verarbeitung iat mbglich. Unter Rlihren laBt man die 
Miachung allmahlich auf Raumtemperatur abkiihlen. 

Ea wird ein flUaaig-gieBfahigeo, weitgehend auapenaiona 
atabile3 Methylpolyailoxan-Emulgator-Gemiach erhalten, 
deaaen Entachaumungaf "ahigkeit iiber 90 % betragt, im 
Mittel 92 bia 98 %. 
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Erfindungaanapruch. 

-Verfahren -aur Heratellung von waaaerfreien Methylpoly^ 
siloxan-Eaiulgator-Syateinen fliiaaiger Konaiatenz, die 
gegenUber WaBrigen Schaumen die gleiche achaumzeratb- 
rende Aktivitat aufweiaen wie waaaerhaltige Silikon- 
emulsionen, dadurcn gekennzeichnet, daB man einen 
lipophilen Emulgator mit einem HLB-Wert zwiachen 2 bis 
8 in geachraolzenem Zuatand im Gewichtaverhaltnia 
Emulgator / Methylpolyailoxan = 0,3 bia 2,0 %, vorzuga- 
weiae 0,3 bia 0,8 %, gegebenenfalla unter Zuaatz von 
Uatrium- oder Magneaiumalumoailicathydrat im Gewichta- 
verh'altnia Aktivator / Methylpolyailoxan = 0 bia 2,0 fo, 
vorzugaweiae 0,1 bia 0,5 %, mit einem Gemiach von linearen 
und verzweigtkettigen Methylpolyailoxanen in Abweaen- 
heit von Waaaer homogeniaiert • 
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Hierzu^^LSeite, Tabellen 
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T- a b e 1 1 e 

Entschaumungawirkung von Methylpolysiloxan-Emulgator- 

Systemen _„„' • •• • - 

Ausgangaprodukt Emulgator Aktivator Entachaumungs- 
Methylpolyailoxan-Gemisch (Anteil) (Anteil) fahigkext 
(Anteil) . 160 mg„ _40 mg„ 



(100,0) 



0 56 0 # 



Glyzerol-^ 
8tearat 
2 e AB 



(99*5) 


(0,5) 




97,4 % 


93,3 5 


(99,0) 


(0,5) 


(0,5) 


97,0 % 


90,3 ! 


(98,0) 


(2,0) ' 




98,5. % 


94,1 : 


(97,5) 


(2,0) 


(0,5) 


98,5 


96*7 : 




Tween 80/85 








(99,5) 


(0,5) 




60,7 % 




(99,0) 


(0,5) 


(0,5) 


92,1 % 


83,1 



